アプロチニン投与による体外循環の出血量減少効果に関する基礎的ならびに臨床的研究 by 上山 圭史
金沢大学十全医学会雑誌 第101巻 第2号 237-253 (1992)
ア プ ロ チ ニ ン 投与 に よ る体外循環の 出血量減少効果に
関する基礎的ならびに臨床的研究
金沢大学医学部外科学第 一 講座 (主任:渡辺洋字教授)
上 山 圭 史
(平成4 年1月24日受 付)
237
体外循環 に ア プ ロ チ ニ ソ を 投与す る こ と に よ っ て 出血 量減少効果が み られ るが , そ の 機 序は 明 ら か で な く l 至 適投与
法, 投与量も定 ま っ て い な い ･ 動物実験な らび に 臨床的研究に よ っ て , ア プ ロ チ ニ ソ の 出血量減少機序を解 明 し, ア ブ ロ チ ニ
ン の 至適投与乱 投与法を検討 した ･ 雑種の 成熟イ ヌ 28頭を 用い , 4群に 分け , ア ブ ロ チ ニ ン を用 い た 体外循環を行 い 凝固系
の 変化を測定 した ･ Ⅰ群(7頭) は , ア プ ロ チ ニ ン の 体外循環開始前 の 点滴静江 , 体外循環充填液 へ の 投与お よび 体外循環中の
持続点滴静江 の す べ て を行な っ た ･ Ⅱ群 (7頭)は ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環充填液 へ の 投与, 持続点滴静注を行な い , 体外循環
開始前の 静脈内 へ の 投与を省略 した ･ Ⅲ 群(7頭)ほ ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環前の 静脈内 へ の 投与およ び 持続点滴静江を行 な
い , 体外循環充填液 へ の 投与を 省略 した ･ Ⅳ群(7頭)は ア プ ロ チ ニ ン を投与 しなか っ た ∴結果は Ⅰ群と Ⅱ群 の 間に 凝固機能 に
差ほなく , Ⅰ群 と Ⅲ群の 間に 体外循環中 , 体外循環後に 有意な差が見られ た . こ の 実験結果か ら, 体外循環前 の ア ブ ロ チ ニ ソ
の 静脈内投与 は凝固系に は影響を与え な い と結論 され た ･ 以上 の 結果 をうけ て 冠動脈 バ イ パ ス 術25例に J群 の 投与乱 投与法
で ア ブ ロ チ ニ ン を 投与 し, 出血 減少効果を同数 の 対照群と検討 した . また 術 軋 術後 に 採血を 行な い 凝固系 , 線溶系 の 指標 を
測定 し出血量減少 の 機序を検討 した ･ 術中出血 鼠 術後 6時間の 出血量 , 総輸血 量, い ずれ も ア プ ロ チ ニ ソ 群 が 有意に 少 な
か っ た ･ 血 小板数 , 活性化凝 酢那凱 プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間, 活性化部分 ト ロ ン ポ プラ ス テ ン 時 臥 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 量 , ト ロ
ン ビン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ複合体ほ両群間に 差は なく t ア プ ロ チ ニ ン ほ 血小板 , 凝固系に は 影響を与え て い な い と考え られ
た ･ 体外循環中, α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ ー は ア ブ ロ チ ニ ン 群が有意に 高値 とな り, プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ
タ ー 複合体 , フ ィ プリ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解産軌 D - ダイ マ ー は ア プ ロ チ ニ ン 群 で 有意に 低値 とな っ た . 以上 よ り, 体外
循環に よ り凝固系が克進す るに もか か わ らず, ア ブ ロ チ ニ ン 群で は線溶系は抑制 され , これ が 出血 量減少に 結び つ い て い ると
結論 した .
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体外循環を用 い る関心 術で は , ヘ パ リ ン を 投与 して い る に も
かか わ らず体外循環中回路内に 微小血液凝固が起 こ り , 線溶系
が克進 し , 汎 発 性 血 管 内凝 固 (Dis s e min ated intr a v a s c ular
CO agulatio n, DIC) 類似の 出血 が 認め られ , 術後 の 出血 量が 多く
なる1ト 3). こ れに 対 して 最近欧米を中心 に 蛋白分解酵素阻害剤
で ある ア ブ ロ チ ニ ソ (Tr asylol㊥, Bayer, Le v erku s e n, Ger m a-
ny)を大量投与 し, 出血 量減少効果 を得 て い る報告がある
4卜18}
しか し, ア ブ ロ チ ニ ン の 出血 量減少の 機序に つ い て は 種 々 の 意
見がありい まだ に 統 一 され て お らず , 現在行なわ れ て い る投与
軋 投与量に も明確な根拠が ない . そ こ で 著者 ほ雑種の 成熟イ
ヌ を用い た動物実験 で , ア プ ロ チ ニ ン 併用 体外循環を行な い ,
投与法な らび に 至適投与量の 決定を試み た . 同時 に 臨床例 で 関
心術に 併用 し, そ の 出血 量減少効果を確認 し, 術中術後 , 経時







体重 15～ 35Kg の 雑種の 成熟イ ヌ28頭を 用 い 4群に 分け , 約
2時間の 体外循環を行ない 凝固系の 変化を測定 し , ア ブ ロ チ ニ
ン の 投 与法な らび に 至適投与量を決定 した .
2 . 体外循環法
ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム(ノ ボ ･ ヘ パ リ ン 注 heparin s odium 小玉
Nobo･ Nordic s A/S 東 京 Cope nhage n, De n m ark) 200IU
(intern atio n alu nits)/Kg を 静脈内に 注入 し, 1 00I U/Kg を体外
循環充填液 に 注 入 し , 体 外 循環 を 開始 し , 体 外 循環中 は
1 0I U/Kg/時で 追加投与 した . Ⅰ群(7頭) で は体外循環開始前
に 30.000 KI U(kalikrein in a ctiv ator u nits)/Kg の ア ブ ロ チ ニ ン
を30分か けて 点滴静江 し, 15,00 万 KIU/Eg を体外循環充填液
A bbre viations: A C T, a Ctiv ated clotting tim e; APT T, a Ctivated partial thro mboplastin tim e; A T 皿,
a ntithrombin Ⅲ; C P B, C ardiopulm o n ary bypass; DIC, diss emin ated intra v ascular c oagulation; E LIS A, e nzym e
lin ked im mun o so rbent ass ay ;F D P, fibrin/fibrinoge ndegradatio n produ cts ; F P A, fib rin opeptide A ; F P B,
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に 注入 し, か つ 体外循環中は 7,500 KIU/Kg/時 を持続点滴静江
した . 1群(7 頭)では 体外循環開始前の ア ブ ロ チ ニ ン 注入 を 省
略 し, 30,000 KI U/Kg を 体外循環充填液に 注入 し, 持続 点滴静
荘 7,500 KIU/Kg/暗も行な っ た . Ⅲ群(7頑) で は 体外循環充填
液 へ の 荘 入 を 行 な わ ず , 体 外 循環 前 の 静 脈 内 へ の 注 入
30,000 KIU/Eg と持続点滴静江 7即O KIU/E g/時を行な っ た ･
Ⅳ群 (7頭) で ほ コ ソ ロ
ー ル と して ア ブ ロ チ エ ソ の 注 入 を 行な
わ なか っ た (表1)｡ 人工 心 肺装置は低拍動型 ロ
ー ラ ー ポ ン プ
(Sar n s m ode1 5000, Sar nsIn c. An nArbor, 米国)に , 小児用気
泡 型 人 工 肺 (W illia m Har v ey Blood Oxy ge n ator H13 00,
Be ntley,Sa ntaAn a, 米国)と小児用人工 心肺 回路(金沢大学式小
児札 泉工医科工業株式会社 , 東京)を投与 した ･ 体外循環終了
後に ヘ パ リ ン は1.5倍 の 硫酸プ ロ タ ミ ソ (硫酸プ ロ タ ミ ソ ｢シ ミ
ズ｣, pr Ota min e sulfate , 清水 ･ 武 田 , 清水
･ 大阪)で 中和 した ･
3 . 測定項目お よ び方法
凝固機能の 評価 ほ手術開始時, ア ブ ロ チ ニ ソ 静脈 内注 入後 ,
ヘ パ リ ン 投与後 , 体外循環開始直後 , 60分後 , 体外循環終 了 ヘ
パ リ ン 中 和後 に 活 性化凝 固時間 (a ctiv ated clotting tim e,
A C T), プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間お よ び 活性化部分 ト ロ ソ ポ プ ラ ス
チ ン 時間を測定 した .
Ⅱ . 臨床的研究
1 . 対象
冠動脈疾患患者25例に 対す る冠動脈バ イ パ ス 術に ア ブ ロ チ ニ
ン を投与 した (ア ブ ロ チ ニ ソ 群). 対照 は同様の 手術 を行 な っ た
25例と した (対照群). 人工 心 肺装置 は低拍動 ロ ･ 一 ラ ー ポ ン プ
(Sar n s5000, Sarn sIn c.) に 成人用人工 心 肺回 路(金沢大学式人
工 心 肺 回 路泉 工 医科 工 業株 式会社), リ ザ ー バ ー タ ソ ク
(B M R-1 500, Be ntley), 膜 型 人 工 肺 (Sarn s Me mbr a n e ous
Oxy gen atorM odel 1 631 0, Sar n sInc.), 血液 フ ィ ル タ ー (JM S
L H- A 40, Sa r n sIn c.) を 使用 した . 年齢は 対象群は4 2歳か ら71
歳 , 平均59. 7歳, ア ブ ロ チ ニ ン 群は34歳か ら76歳, 平均59.4歳
で両群 に 差は な く , 性 別ほ 対象群 は男性21例 , 女性 4例 , ア ブ
ロ チ ニ ソ 群は 男性20例 , 女性 5 例 で 両群 に 差 は な か っ た (表
2).
2 . 薬剤投与法
ア ブ ロ チ ニ ン の 投 与法 と して は 体外循環充填液 に 30, 00
Tablel. Aprotinin dos age r egim e nfo rdogs
Befor eE C C During E C C E C Cpri ming
intr a v e n o u s intr av e n o u s v olu m e
Gro up I 3 0000K IW g
Gro up I
Gr o up Ⅲ 30000K IU/Kg
Gr o up Ⅳ
7500 KIU/KG/h




Table2. Patie nts a nd ope ratio ndata
Co ntr olgro up Apr otinin gr o up
n = 25 n = 25
Age 59.7土9.8 59.4 ±10.4
Se xM/F 21/4 20/5
Oper atio ntim e(min) 298 ±77 288 ±58
E C Ctim e(min) 109 ±31 11 9 士28
Ao rta cla mp tim e(min) 52 士17 58±21
Nu mbers of gr afts 2.4 士0.8 2.9±0. 9
Aprdinindo s e regimen a ndtim e of bio ods a mp[ing
軌∝山 勘∝ 山 田∝畑 地 矧∝山 師 d
Sa mPJing 泊ITIPlingsampJing s u npJing sampling 盟rnPing
1 2 3 4 5 6
地 地 団∝山 地
Sa mPli喝 盟 nlPIing sa mpling s a mpJing
7 8 9 1 0
Fig.1･ Apr otinin dos age r egim en fo r clinic alstudy a nd tim e of blo od s a mpling･
fibrin opeptide Bβ15-42;IU, intern atio nal unit; KIU, kallikrein ina ctivatoru nit; Op, Oper ation ; PIC, plas m ain
α 2 Plas min inhibitor co mple x ; P T, pr Othro mbin tim e; RI A, radio im m uno ass ay; T A T, thro mbin
antithro mbinⅢ co mple x
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KIしソKg を注入 し , 体外 循環開始時 よ り終 了 ま で 7,500 KIU/
Kg を持続点滴 し, 体外循環開始前 の 静脈投与は行な わ な か っ
た(図1 ).
3 . 測定項目
それぞれ の 症例で 術中, 術後 の 出血 量お よび輸血量を測定 し
た, ま た こ の う ち各群15例ず つ で 経時的 に 採血 を行 な い , 凝固
系, 線溶系の 指標 を測定 した . す なわ ち手術開始前, ヘ パ リ ン
投与後体外循環開始前 , 体外循環開始直後体外循環開始 1時間
後, 体外循環終 了直前, プ ロ タ ミ ン 中和後 , 手術終 了 1時間
軋 6時間後, 12時 間後 , お よ び24時間後に 採血 を 行な い ( 図
1), 血色素量, 血 小板数, 活性化凝固時間 , プ ロ ト ロ ン ビ ン 時
間, 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間 , フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ
量, フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物 , D - ダイ マ ー , ア
ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ , α 2 - プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー , プ ロ テ イ
ン C, ト ロ ン ビ ン
ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体お よ び プ ラ ス ミ
ソ ー α 2 プラ ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー 複合体を 測定 した , ま た ア プ
ロ チ ニ ソ 群で は フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ イ ド A お よびフ ィ ブ リ ノ ペ
ブタ イ ド Bβ 1 5-42を 測定 した . こ れ らの 結果よ り ア ブ ロ チ ニ
ソ の 出血 抑制 の 機序を検討 した .
Ⅲ . 測定方法
1 . 出血 量
術中出血量は ガ ー ゼ 出血 量, 吸 引出血 量の 合計 と した . また
術後出血量は術後 6時間の ド レ ー ン 出血 量と した .
2 . 輸血量
輸血量は体外循環充填液に 使用 した 濃厚赤血球を含め , 術中
術後に行な っ た 濃厚赤血球お よび 新鮮保存血 を総輸血量と し,
単位で 示 した . また 使用 した新鮮保存血も示 した .
3 . 血 色素量 (ヘ モ グ ロ ビン 量)
シ ア ン メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 法 で 測定 した .
4 . 血 小板数
カ ー ブ ･ フ ィ ッ ト 法で 測定 した .
5 . 活性化凝固時間(A C T)
活性化凝固時間 は 内因系凝固活性を表 して お り , 全 血凝固時
間, カ ル シ ウ ム 再 加時間, 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間
と相関する検査項目 で ある19). Ha e m o cr o n eCo agulatio n Tim er
Mode1 800(Inter n atio nal Te chnidyn eCo rporatio n, Metu che n,
米国) を 用 い 測定 した .
6 ･ 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間(activated partial
thro mboplastin etim e, A P T T)
主に 内因系凝固活性を総合的に 評価する検査項 目 で あ る20).
動 物 実験 で は 512 Coagulatio n m o nitor (Ciba Cor ning.
P hiladelphia , 米 国) を 用い 測定 した . 臨床的研究で は3. 8% ク
エ ン 酸溶液を 採血 後素早く混和 した の ち遠心 分離 し, と りだ し
た血渠に 十分量の 憐脂質と異物面様作用 をも つ 物質を添加 した
乳 塩化 カ ル シ ウ ム 液 を加 え凝固ま で の 時間を 測定 し求め た .
7 ･ プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間(pr othr o mbin tim e, P T)
悟性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間 と は異な り, 第 Ⅹ 1 , 第
ⅩⅠ , 第Ⅸ , 第Ⅶ 困子 , プ レ カ リ ク レ イ ソ , 高分子キ ニ ノ ー ゲ
ン 甲各凝固因子 ほ反映され ず, 外 因系凝固活性を総合的に評価
する検査項 目 で あ る
20)
. 動 物 実験 で ほ , 512 Co agulatio n
m onitorを 用い 測定 した . 臨床 的研究 で ほ , あ らか じめ37 ℃ で
加温した被検血 掛 こ高濃度の 魁織 ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ソ を 加えた
軋 塩化 カ ル シ ウ ム を加 え活性化 ト ロ ソ ポ プ ラ ス テ ン 時間と 同
様に凝固まで の 時間を測定 し求めた .
8 . フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 量
フ ィ プリ ン の 前駆物質で ある20) . 被検血 祭に ト ロ ン ビ ン を加
え フ ィ ブリ ン ク ロ ッ トの 生成時間を測定する こ と に よ っ て 求め
た ･ ヘ パ リ ン 投与中は , 血 祭中の ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ の 一 部が
ヘ パ リ ン と複合体を作 るこ と に よ り , ト ロ ン ビ ン と の 反応性が
先進す るため 測定値が10% 程度低値を 示 すこ と が ある . しか し
今 回は 測定値 の 補正 は行なわ なか っ た20).
9 ･ フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分 解 産物 (抽rin/
王ibrin oge ndegr adatio npr odu cts, F D P)
凝集に よ っ て 生じた フ ィ プ リ ン 塊 また は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が
プ ラ ス ミ ン に よ り分解され た 産物の 量で あり , 線溶系克逓 を表
す2 0)21)･ 被検血旅に 抗プ ラ ス ミ ソ 剤(ア ブ ロ チ ニ ン を投与 して い
る), 塩化 カ ル シ ウ ム , ト ロ こ/ ビ ン 溶液を加 え , 完全に 祝園させ
フ ィ プ リ ン を 除い た後, フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 様の 抗原性をもつ 物
質を ラ テ ッ ク ス 凍集法で 求め た .
10. D - ダ イ マ ー
フ ィ プ リ ン 分解産物に 特異的に 反応 し, フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分
解産物は反映 しな い21). 単ク ロ ー ン 抗体で被覆 した ラ テ ッ ク ス
に よ る凝集法に よ り測定した .
11 ･ ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ (a ntithr o mbin 軋 A T Ⅲ)
ヘ パ リ ン の 抗凝固効果の 本質は ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ に あり ,
こ の 低値 で 凝固系 の 克進が起 こ り DICと な る20). 被検血祭 に 大
量に ヘ パ リ ン を加 え , 検体中の す べ て の ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ を
ヘ パ リ ン と東食さ せ , これ に 一 定過剰量 の ト ロ ン ビ ン を加 え ヘ
パ リ ン ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン Ⅲ複合体に よ り ト ロ ン ビ ン を不 活性
化 させ た後 , ト ロ ソ ビ ン に 特異的な発色性合成基質を加 え残存
ト ロ ン ビ ン の 量を測定す る こ とに よ り ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ量を
逆算 した .
12. α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー (抗プ ラ ス ミ ン 量)
α
2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー は 血 液中 の 最も強力な抗 プ ラ ス
ミ ン 物質 で ある . 被検血 紫に メ チ ル ア ミ ン を加 え α 2- マ ク ロ
グ ロ ブ リ ン の 作用 を 中和 し, 発色合成基質を加 え 一 定過剰量 の
プ ラ ス ミ ン を加 え る . α2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー は た だ ち に
プ ラ ス ミ ン の 一 部を 中和する . 残存す る プ ラ ス ミ ン の 量に よ り
発色合成基質は墨 色するた め逆算に よ り α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ
ビ タ ー の 量を求め る こと が で きる . ア プ ロ チ ニ ン 投与中は l ア
ブ ロ チ ニ ン に よ り プ ラ ス ミ ン も阻害 され るた め α 2 プ ラ ス ミ ン
イ ン ヒ ビ タ ー の み の 畳と しては 求め られ ず血 中の 抗プ ラ ス ミ ン
畳を 現す21).
14. ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン m 複 合体 (t 山o mbin
a ntithro mbin Ⅲ c om plex, T A T)
凝固系に 活性に 伴 っ て 活性化され た プ ロ ト ロ ン ビ ン ほ , ア ン
チ ト ロ ン ビ ン Ⅲに よ り即座に 中和 され るめ ト ロ ン ビ ン を直接測
定す る こ と ほ不 可 能で ある . そ こ で ト ロ ン ビ ン ーア ン チ ト ロ ン
ビ ン Ⅲ複合体を測定する こ とに よ り, 生 じた ト ロ ン ビ ン を 間接
的に 知 る こ とが で きる . そ の た め ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ
ン Ⅲ 複合体 は凝固系の 克進を直接反映 して い る と 考 え られ
る
2 2】
. 酵素標識免疫吸着測定法(En zym elinked im m u n o so rbe-
nt a ss ay, ELISA) に よ り測定 した .
15 . プ ラ ス ミ ン ー α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体
(pla s
.
min α2 pla s min in hibitor c om ple x, PIC)
線溶系の 本体 で ある プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー (活性化プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ソ)は α 2 プラ ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー に よ り即座に中和さ
れ る . そ の た め プ ラ ス ミ ソ 量を直接測定す る こ と は不可能 で あ
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る . そ こ で プ ラ ス ミ ン ー α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー 複合 体 は
線溶系の 冗進 を直接示 して い る と考 え られ る21). 被検 血 祭 に 酵
素標識抗体を加 え さ ら に抗 プ ラ ス ミ ン 抗体を つ けた ポ リ エ チ レ
ン ビ ー ズ を加 え反応 させ 発色合成基質を加え 呈 色反応 させ測定
した .
16. フ ィ プ リ ン ペ プ タ イ ド A(fibrin opeptide A, F P A)
フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド Bβ 15-42(fibrin opeptide Bβ 1 5-42,
F P B)
ト ロ ン ビ ン の 反応 に よ り フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ か ら遊離 して生ず
る ペ ブ タ イ ドが フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ イ ド A であ り, プ ラ ス ミ ン
が フ ィ プ リ ン を分解 して 生 ず る も の が フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド
Bβ 15-42 で ある ･ 両 者を 測定する こ と に よ り凝固系一 線溶系
の い ずれ が強力 に 働 い て い るか を 知る こ と が で き る . すなわち
フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド A は凝固系を I フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド
Bβ15-42 は線溶系の 活性化 の 指標 とな る23). 放射性同位元素標




F ig. 2. Activ ated clotting tim e cha nge by aprotinin(n = 14). *p<0.05
APT T
Co ntTDJ Aprolinin
Fig･ 3･ Activ ated partialthr o mbopla stin tim e change by apr otinin in Gr o up l a nd Gr o up Ⅲ(n = 14). *p< 0.01
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Co nt｢OI A叩頭nin
















Co ntr o) ApTOtjnin I
･1eparin 3 αTljn 6 0min 州er∈C C PTt)ta mine
Fig･ 5･ Activ ated clotting tim ebefor e a nd du ring C P B. Clo s ed cir cle Gro up I (n = 7). Ope n circle Gr oup 皿 (n = 7). Clos ed
triangle Gr o up Ⅲ (n = 7). Ope ntria ngle Gr o up Ⅳ (n = 7). ★ p< 0.05c o mpareGr o up 皿 with Gr o up I a nd Gr o up Ⅱ .
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Ⅳ . 統計処理
得 られ た成績 はす べ て平均値±標準偏差 で示 した . 測定項目
は W ilc o x o n検定お よび Kr us c aトW allis 検定を 用い て 検討 し ,
危険率 p<0.05 を有意差あり と し て 判定 した .
成 績
Ⅰ . 実験的研究
体外循環前 に ア ブ ロ チ ニ ソ を投 与 した Ⅰ群お よび Ⅲ 群 で は 括
性化凝固時間は ア ブ ロ チ ニ ン 投与 に よ っ て1 37･ 4±1 9.6秒から
1 70･5±24■4秒 へ 有意 に (p< 0･05) 延長した (図2 ). 活性化部分
ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間は ア プ ロ チ ニ ソ 投 与に よ っ て1 03
.4 ±
24t5秒か ら12 9･3 ±11･3秒 へ 有意 に (p<0TO5) 延長した (図3).
プ ロ 1トロ ン ビ ン 時間は ア プ ロ チ ニ ン 投与 給は8･34 土0.37秒で ,
投与後ほ8■55 ±1■21秒 と変化 しな か っ た ( 図4). ヘ パ リ ン 投与
後 は全群 で 活性化凝固時間は500秒 を越えて い た が , ‡, Ⅲ , Ⅳ
群 でほ ヘ パ リ ン 投与60分後 よ り A C Tが400秒 を 下回 る症例が
Co ntr ol Ap 飯 山 血
Fig.6. Blo od lo ssdu ring oper atio n a nd 6 hr po st oper atio n(n = 25)･ Bla ck c olu m sdu ring operation ･ Hatched c olu m s6 hr during




αれ七 Ⅸ正 郎 血 皿
Fig. 7. Total blood tra n sfu sio n a nd fresh blo od tra n sfu sin (n = 25)･ Bla ck c olu m stotal blo od tr a n sfu sio n･ Hatched c olu m sfresh
c o n se r v ati eblo od tr a n s王u sion. *p<0.01.
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認められ た ･ 体外循環中の 活性化祝園時間ほ Ⅲ群で Ⅰ群, ‡群
に比べ て 有意に 低値 で あ っ た (p<0.05)･ 体外循環終了後 ア プ
ロ チ ニ ン 点滴静琵を停止 , ヘ パ リ ン を 中和 し活性化凍固時間を
測定した と こ ろ , Ⅰ群 は205･6 ±1 9･ 6秒 , Ⅱ 群は2 10･3 土32･2
砂, Ⅲ群は303･6±87･2軌 Ⅳ群は238･ 6 土39･7秒で あ り, Ⅲ群
はⅠ群 , Ⅱ群に 比べ て 有意 に 高値であ っ た (p<0.05) (図5).
Ⅱ . 臨床的研究
対照群と ア ブ ロ チ ニ ソ 群 の 間に 手術時間 , 体 外循環時間時
臥 大動脈遮断時間, バ イ パ ス 数に 有意差 は なか っ た (表2)･
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また ア プ ロ チ ニ ン に 対する 明 らか なア レ ル ギ ー 症状を 起 こ した
症例はなか っ た .
1 . 出血 量
術中出血量は対照群 866ml, ア ブ ロ チ ニ ン 群 449ml. 術後 6
時間の ド レ ー ン よ り の 出血量は 対照群 397ml, ア ブ ロ チ ニ ン 群
21 5ml と い ずれ も有意に ア ブ p チ ニ ン 群が 少なか っ た . 各症例
の 出血 量 を 見 る と ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で 最も出血 した 症例 は
660ml で対照群の 2030mlを 大きく下回 り , とく に 大量出血 を
起 こ す症例に 効果が大きか っ た . ま た体外循環終了 よ り手術終
He m og10bin
Contr oI Heparin E C C E C C E C C Prota min ePo st Op Po st Op Po st Op Po st Op
5min 60min 12 0min l hr 6 hr 12hr 2 4 hr
Fig.8. He m oglobin blo od c o n c e ntr atio nbefor e, during, a nd after oper atio n. Ope n cir cles c ontr olgro up (n = 1 5). Clo sed circle s
apr otinin gr o up(n = 1 5).
Platelets
lOx3/ml
Co ntr oI Heparin E C C E C C E C C Pr ola min ePo stOp Post Op PostOp Po stOp
5min 60rnin 1 20min l hr 6 hr 12hr 24hr
Fig･ 9･ Platelet blo od c o n c e ntr atio n befor e, during, a nd after oper atio n. Ope n circle s c ontr ol gr oup (n =15). Closed circle s
apr otinin gr o up(n =1 5).
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了 ま で の 時 間は 対照群99分 , ア ブ p チ ニ ソ 群73分 と 有意差 が
あ っ た . こ れは 止血 操作に かか る時間の 違い と 考え ら れ た (図
6). ま た下肢静脈採取部位 よ りの 出血 ほ 対照群 で は ほ と ん ど
全例 で 手術終了時 ま で に 創部 の ガ ー ゼ 出血 が 多 か っ た の に 対
し , ア ブ ロ チ エ ソ 群 で は ほ とん ど出血 ほ見 られ な か っ た .
2 . 輸血 量
総輸血量 は対照群7.4単位 , ア ブ ロ チ ニ ン 群3.8単位 と ア ブ ロ
チ ニ ン 群 が有意 に 少 な か っ た . また 新鮮保存血輸血 ほ対照群 で
12例 に 平均4.8単位(全体で平均2.3単位) 投与した が , ア ブ ロ チ
ニ ソ 群 は 大動脈内 バ ル ー ン バ ン ビ ソ グ (intr a-aO rtic balIo｡n
pu mping, I A B P)を 使用 した 1 例 の 1 単位(全体 で 平 均0.04単
位) の 投与 に と どま っ た (図7).
3 . 血色素量
血色素量 は両群 とも体外循環中 は希釈の 影響 で減少するが
.
体外循環後 は次第に 回復 した . ま た術中 , 術後を 通 じ両群間に
有意な差は な か っ た ( 図8).
A C T
Co ntr oI Hepa rin E C C E C C E C C Pr ota min e Po $t Op Po st Op Po st Op Po st Op
5 min 60rnin 12 0min l hr 6 hr 12 hr 2 4 hT
Fig.10. Activ ated clotting tim ebefo re, du ring, a nd after ope ratio n･ Ope n cir cle s c o ntr ol gro up (n = 15)･ Clo sed circle s aprotinin
gr o up(n = 1 5). ★ p< 0.05 betw e e n c o ntr olgr o up a nd aprotinin gro up･
APT T
Se c
Controt Heparin EC C EC C EC C Pr ota m蓼n e Po $t Op Po st Op Po st Op Po $t Op
Fig.11･ Activ ated partialthr o mboplastintim ebefor e, du ring, a nd afte r operatio n･ Open circle s c o ntr ol gro up (n
= 1 5)･ Clos ed
cir cles apr otiningro up(n =1 5).
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4. 血 小板数
血小板数は両群とも体外循環中は希釈 の 影響で減少する が体
外循環後は次第に 回復 した . また 術中, 術後 を通 じ両群間に 有
意な差は なか っ た (図9 9.
5 . 活性化凝固時間(A C T)
活性化凝固時間ほ体外循環中は ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で 有意 に 長
か っ た . また プ ロ タ ミ ソ 中和後 で ほ有意 な差ほ認め られ な か っ
た (図10).
6 . 活性化部分ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間
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活性化部分 ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ソ 時間は体外循環中ほ 両 群とも
全例で 測定範囲を越え て延長 して い た が , プ ロ タ ミ ソ 中和後 よ
り次第に 回復 して い っ た ･ 体外循環後 に はや や ア ブ ロ チ ニ ソ 群
が短 か っ た が術中 , 術後を通 じ有意差 は なか っ た (図11). また
対照群 の 中に は術後6時軌 12時間に 延長するもの が見 られ ,
これ は プ ロ タ ミ ン リバ ウ ン ドに よ るも の と思わ れ , それ に つ れ
出血 量が 増加す るもの が 4例見 られ たが ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で ほ な
か っ た ･ これ らの 出血 に ほ プ ロ タ ミ ン の 追加投与が有効 であ っ
た .
Co ntr o7 Hepa rin E C C E C C E C CPr ota mine Po stOp Po s-Op Po st Op Po$t Op
5min 60m 如 120min lhr 6 hr 12br 飢hr
Fig･1 3･ Flb･rin oge nplas m a c o n c e ntr atio nbefor e, du ring, a nd after ope ratio n･ Ope n circle s c o ntr olgr o up(n = 15). Clo sed c主rcles
apr otinin gr o up(n =1 5).
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7 . ブ ロ ー ロ ン ビ ン 時間
プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間は体外循環中ほ両 群と も全例 で測定範囲
を越え て い た が プ ロ タ ミ ソ 中和後 より 次斯 こ回 復 して い っ た t
また術 中, 術後を 通 じ両群間に 差は 無か っ た (図1 2)･
8 . フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ソ 畳
フ ィ ブリ ノ
ー ゲ ソ 量 は両群とも体外循環中は希釈 の 影響で減
少す るが , 体外循環後 は次第に 回復 した ･ また術 中, 術後 を通
じ両群間に 差は な か っ た (図1 3).
〃g/ml
9 . フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物
フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物は 対照群 で ほ 体外循
環中よ り増加 し, 術後 6時間 ま で 高値 で あ っ た が , ア ブロ チ ニ
ソ 群で は そ の 増 加は少な く ▲ 体外循環開始12 0分後 よ り術後6
時間 ま で 対照群 に 比 し有意 に低値 で あ っ た (図14)･
10. D - ダイ マ ー
D- ダイ マ ー も対照群で は体外循環中よ り増加 し , 術後6時
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く, 体外循環開始120分後 よ り術後 6時間ま で 有意 の 低値 を 示
し, ほぼフ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解 産物 と同様 の 変化
を示 した ( 図15)-
11. ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅶ
ア ン チ ト ロ ン ビ ン m は両群と も体外循環中は希釈の 影響で減
少するが , 体外循環後 は次第 に 回 復 した . ま た術ヰ㌧ 術後を通
じ両群間に 有意な差は み られ な か っ た ( 図16).
12. α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー
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α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー ほ 対照群 で ほ 体外循環中 ほ希釈
の 影響 で 減少す るが 体外循環後ほ次斯 こ回 復 した . こ れ に 対 し
ア ブ ロ チ ニ ン 群 で は 体外循環中に 著明 に 上 昇 した . こ れほ ア ブ
ロ チ ニ ソ の 抗プ ラ ス ミ ン 効果が 測定 され た た め である . つ ま り
ア ブ ロ チ ニ ソ 分と 対照群の 差は ア ブ ロ チ ニ ン の 抗 プ ラ ス ミ ン 作
用の 現わ れ で ある (図17).
14･ ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン Ⅲ 複合体
ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン m複合体は 両群と も体外循環
A TⅢ
Co ntroI Hepa rin EC C E C C E C C Prota min ePo st Op Po st Op Po st Op Po st Op
5min 60min 1 20min l hr 6 hr 12hr 24hr
Fig･16･ Antithr o mbin Ⅲ pla s m a c o n c e ntr ation befor e, du ring, a nd after oper ation･ Open circle s contr ol gro up (n = 1 5), Clo sed
Cir cles apr otinin gr o up(n = 1 5).
α 2 P Ia s min (nhibito r(TotaJ Pla smin lnhibito r)
ControI HepariT] EC C E C C E C C Pr ota mh e Po stOp Po stOp Po stOp Po st Op
Figt17･ a 2､plasmin inhibitorplas m a c QpC e ntr ati云n b鴫r e, during, a nd after operatio n･ Ope n circles c o ntrolgro up(n = 15). Clo s ed
Circles aprotinin gr o up(n = 1 5)･ *p< 0･01･ ★ p< 0･05 betw ee n c o ntr olgr o up a nd apr otinin gro up.
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中に著明に 上 昇 し , 術後 は次第に 減少 した . しか し術中, 術後
を 通 じ両群間に 有意な差は なか っ た ( 図18)･
15. プ ラ ス ミ ソ
ー α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ
ー 複合体
プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ
ー 複 合体 は , 対照 群
では 体外循環中著 明 な上 昇を みせ , プ ロ タ ミ ン 中和後 に 最高値
を示 した が , ア プ ロ チ ニ ン 群ほ ほ とん ど上 昇せ ず体外循環後 に
上昇 し, 術後1 時間で最高値 を示 し , 体外循環開始6 0分後 ,
120分後 , 及び プ ロ タ ミ ソ 中和後 で 有意 に 低値と な っ た (図1 9)･
ま た フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物 , D- ダイ マ 一 に比
べ そ の 回復 は早か っ た . こ れ は プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プ ラ ス ミ ン イ
ン ヒ ビ タ ー 複合体 は線溶系の 克進を直接表 して い るの に , フ ィ
プ リ ン/フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物 , D-ダ イ マ ー ほそ の 分解産
物 を表 して い る た め遅れ るも の と考え られ た .
16. フ ィ ブリ ノ ペ ブ タ イ ド A, フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド Bβ
15-42
ア ブ ロ チ ニ ン 群の み で 測定 を行 な っ た . フ ィ ブ リ ノ ペ ブタイ
T A T
P I C
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ア ブ ロ チ ニ ン 体外循環の 基礎的な らび に 臨床的研究
ド A は体外循環中著明に 上 昇す るの に 対 し , フ ィ ブ リ ノ ペ ブ
タイ ド Bβ15-42はほ とん ど上昇せ ず体外循環中凍囲系 の 克進
の みが生 じて い る こ とが うか が われ た (図20).
考 察
体外循環をす る関心術で は , 回路 内血 液凝周 を押さ え るた め
に ヘ パ リ ン が投与 され る . そ の 目的は ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲを 活
性化さ せ , ト ロ ン ビ ン , 活性第Ⅸ 因子 , 活性第X国子 , カ リ ク
レイ ン な どを 阻害 し 回 路内凝血 の 発現 を抑制す る も の で あ
る2I〉. そ の た め ヘ パ リ ン 投与中は出血が 止りづ らく , 通常 は 止
血操作の 不 要な微小血管か らの 出血 も止 らな くな る . 体外循環
中は活性化凝固時間を400秒以上 に す る よ う に ヘ パ リ ン を コ ン
ト ロ ー ル して い るが
19)25)
一 体外循環回路 と 血 液 の 接触 に よ り凝
固系活性化され , 回 路内に 微小血液凝固が生 じ, 線溶系が 克進
し, そ の ため 体外循環後 に DIC類似の 出血 が 起 こ る こ とが 知 ら
れ て い る
…
. こ の 出血 は人 工 心 肺の 改良が進 んだ 今日 も, 今だ
充分に 改善され て お らず , 非開心 術 に 比 し出血 量が多 い .
体外循環中の 線溶系を抑制す る 目的 で ト 蛋白分解酵素阻害薬
である ア プ ロ チ ニ ン を 投与する試み は1964年 よ り 始 ま りl) , 以
後い く つ か の 報告が ある26 ト 29-. しか し初期 の 試み で ほ 十分 な出
血量減少効果を あげる こ と な く衰退 した . 1 987年 に な り ア プ ロ
チ ニ ン の 大量投与の 出血 量減少効果 が , Roysto n ら
4) や v a n
Oe v ere nら
5)に よ っ て 報告 され ると - 欧米を 中心 に そ の 追試 が
行なわ れ成果を挙げて い る . しか しア プ ロ チ ニ ン の 出血 量減少
原理に ほ , 抗線溶効果12)30)31), 抗 凝固効果4)5)32＼ 血 小板保護作
肝0)‖)14-な ど諸説が あり現在ま だ 一 致 した 見解は なく , また そ の
投与量に も明 らか な根拠が な い .
これを解 明す るた め に 行な っ た 動物実験 で , ア ブ ロ チ ニ ン の
体外循環前 の 投与を行な わ なか っ た Ⅱ 群は , す べ て の 投与を行
な っ た 巨弾と比 べ 体外循環中およ び 体外循環後 の 活性化凝固時
間に 差が なか っ た こ と よ り
,
ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環前の 投与
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は , 凝固系 に は 影響 を与え て い な い と考 え られ た . また ア ブ ロ
チ ニ ン の 体外循環充填液 へ の 注入 を 除い たⅢ 群で ほ , す べ て の
投与を行 な っ た l群 と比べ 体外循環中の 活性化凝固時間は低値
とな り, ヘ パ リ ン 中和後の 活性化凝固時間ほ高値 とな っ た . こ
の こ と よ り ア ブ ロ チ ニ ソ の 体外循環充填液 へ の 注入 は 凝固糸 へ
の 影響が大きい と考 え られ た . 活性化凝固時間と , 活性化部分
ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 時間の 延長で 示 され る ごとく , ア ブ ロ チ ニ
ソ は 内因系凝固に わ ずか に 影響を与 え るが , プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時
間が 不変 で あ っ た こ とで 示 され る ご とく , 外国系凝固に は影響
を与え なか っ た ため , 体外循環中は l ヘ パ リ ン 投与が 必 要で あ
ると 考え られた . また ヘ パ リ ン の 追加投与な しでほ 体外循環中
活性化凝固時間が400秒以下に なるも の が み られ る こ と よ り ,
ヘ パ リ ン ほ通常量が必要と思わ れた . ヘ パ リ ン 中和後の 活性化
凝固時間に つ い て は , ア ブ ロ チ ニ ン を投与 した Ⅰ , Ⅱ群は投与
しな か っ た Ⅳ 群と差は なか っ た .
以上 の 動物実験結果に 基づ き施行 した 臨床研究で ほ , 欧米で
の 標準的な体重あた りの 投与量の 約 3分の 2 の 量を 使用 した が
十分な出血量減少効果を示 した . 今 回の ア ブ ロ チ ニ ン の 投与量
で は 活性化凝固時間 , 活性化部分ト ロ ン ポプ ラ ス チ ソ 時間で 対
照群と有意差が なか っ た こ と で 示 され る ごと く , 内田系凝固に
は 影響を及 ぼ さなか っ た . プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間が 対照群 と差が
な か っ た こ と で 示 され る ごと く t 外国系凝固に も影響を 及ぼ さ
な か っ た . ま た フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン 量 , ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ , プ
ロ テ イ ン C ほ両群と も減少 したが 両群間に 差が な か っ た こ と ,
ト ロ ン ビ ン ーア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ複合体は 両群 とも体外循環中
お よ び直後は高値 とな っ た が , 両群 間 に 差 ほ な か っ た こ と よ
り , 血液凝固系の 克進ほ両 群とも同様に 起こ っ て お り, ア プ ロ
チ ニ ン に よ る 影響ほ み られ な か っ た . 血 小板 は両 群と も術中お
よ び術後に 減少した が , 両 群間に 差ほ なく , ア ブ ロ チ ニ ン の 影
響 は み られ な か っ た . α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー 測定値 ほ 対
照群で術中 , 術後に 減少 した が , ア ブ ロ チ ニ ン 群 で ほ そ の 効果
Fibrin opeptide s
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Fig･20･ Flbrin opeptide A a nd fibrin opeptide Bβ1 5-42pla sm aco n c e ntr atio nbefore, du ring, a nd after oper atio n on aprotinin gr oup
(n =15)･ Ope n cir cle sFibrin opeptide A . Clo s ed cir cle sFibrin opeptide Bβ15-42.
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に よ り高値に な っ た こ と か ら, ア ブ ロ チ ニ ソ 群で は そ の 線溶効
果 が発揮 され て い る こ と が 示 され た . また フ ィ プ リ ン/フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン 分解産物 , D 岬 ダイ マ ー , プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プ ラ ス ミ
ン イ ン ヒ ビ タ ー 複合体は 対照群で は体外循環中 よ り , 術後 ま で
高値を 示 した が , ア プ ロ チ ニ ン 群で は 体外循環中 ほ とん ど上 昇
せ ず , 体外循環中お よ び直後 ほ , 対照群に 比 べ て 有意 に 低値 と
な っ た , こ の こ と よ りア ブ ロ チ ニ ン が 体外循環中の 線溶糸の 冗
進 を抑制 して い る こ とが 示 され た二 以上 の こ と よ りア プ ロ チ ニ
ソ に よ る出血 量減少効果は 主 に その 線溶系の 抑制に あ ると 考え
られ た .
体外循環中に 回路内の 凝血 ほ 見 られ ず, 凝 固系克進状態 で線
溶系を抑制す る こ と ほ 臨床上問題な い と 考え られ た . しか し血
液 フ ィ ル タ ー が や や 詰ま り易い 傾向が見 られ , た と え活性化凝
固時間が延長 して い て も , ヘ パ リ ン 追加投与は通常通 り行 なう
べ きで ある と考 え る . こ の 線溶系 の 抑制 は手術中だけ に 見 ら
れ , 術後 1時間 で は プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー
複合体ほ対照群 と差 が なくな っ た . しか し術後出血量 に も差が
見 られ , こ の 時 間帯の 出血は 新た な 出血 が生 じた の で は なく ,
術 中止血 の 不完全な部分か ら の 出血 が ほ と ん どで ある と 思わ れ
た . 術後再出血 を 生 じた た め と思わ れ る出血 量の 増加 は特 に対
照群に 認め られ , こ の 出血 量増加 に 合わ せ て 活性化凝固時間,
活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 時間の 延長が認め られ た ･ こ れ
らの 出血 は プ ロ タ ミ ソ リ バ ウ ン ドに よ るも の と考 え , プ ロ タ ミ
ソ の 追加投与を行 な い す べ て の 症例で 止血 に 成功 した ■ こ の 再
出血 ほ 術後24時間を経過 してか ら の もの もあり , これ ま で 報告
され てい る プ ロ タ ミ ソ リバ ウ ソ ド
33) よ り長時間経過 して か ら 出
現す る事もある こ とが 示 され た . つ ま り ヘ パ リ ン の 半減期1･5
時間に 対 し, プ ロ タ ミ ソ は 1時間で
3 4)
,
ヘ パ リ ン ー プ ロ タ ミ ソ
複合体ほそ の ま ま の 形 で はほ とん ど排泄 され な い た め , 長時間
た っ て か ら ヘ パ リ ン の 血 中濃度が増加す る こ とが ありう る と考
え られ た .
欧米で 通常行な わ れ て い る ア ブ ロ チ ニ ン の 投 与法 , 投 与 量
は t 麻酔開始時 よ り約20分か けて 200万 KI Uを 静江 し, 投与終
了 時よ り手術終了 ま で 50万 KIU/時 を点滴静江 し , 体外 循環充
填液に 200 万 KIU を投与 し, 1症 例に 合計 600 万 KIU投与す る
もの で ある . こ の 投 与量 ア ブ ロ チ ニ ソ の 抗 カ リ ク レ イ ン 効果を
念頭に お い て 決定 され た用 量 で あ る
l)5}
. しか しア ブ ロ チ ニ ソ の
出血 量減少効果が抗プ ラ ス ミ ソ 効果に ある とす る と , こ の 投与
量ほ変わ っ て く る . 出血 量減少効果ほ どの 程度 の 投与量 ま で 有
効に働く の か . Fritz らは ア ブ ロ チ ニ ン の 投与量 に よ る 血 中濃
度 は 25 万 KIU/時 の 点滴静注 に よ り 一 定 に な っ た 時 点 で ,
50 KIU/ml(1/上 m Ol/l)と な る と報告 して い る
35)
･ ア ブ ロ チ ニ ン 血
中濃度に よ る プ ラ ス ミ ン お よび カ リ ク レ イ ン と の 結合ほ
[E]×[Ⅰ]= Ki[EI]
E: 蛋白分解酵素(プ ラ ス ミ ソ , カ リ ク レ イ ソ な ど)
Ⅰ: 蛋白分解酵素阻害剤(ア ブ ロ チ ニ ソ)
で 表わ され る . ア プ ロ チ ニ ソ とプ ラ ス ミ ソ の ･関係で は Ki は
1.0×10
- g
で 表わ され る . また カ リ ク レイ ソ で ほ 3.0×10
~ 8で 表
わ され る . これ らを 上記 の 式に 当て は め る と~, 50 KIU/ml の 血
中濃度 で プ ラ ス ミ ソ の 99.5‰ カ リ ク レイ ソ の98% を抑制す る
こ とに な る抑 . 初期 の 抗線溶効果 を目的 と した ア ブ p チ エ ソ の
投与 は , こ の 式に よ っ て プ ラ ス ミ ソ を抑制する た め 十分な量 と
して 求められ 決定 された 乱 すなわ ち 5000～ 1 万 KI U/Kg を 投
与 して い た . ま た Roysto n ら
4)の 投与量 ほ こ の 式に よ っ て カリ
ク レ イ ソ を 抑制する た め 十分な量と して 求め られ 決定され た
.
しか し今回 行な っ た 投 与量 で も 血 中濃度 は 上 記 の 理 論で 約
100 KIU/ml とな り, 計算上 は カ リ ク レ イ ソ は ほ ぼ阻害 される こ
と に な る . ↓ か しカ リ ク レイ ソ の 阻害効果ほ有意 なも の でほな
く , 生体内で は 上記 の 式 に完全に ほ 合致 して い な い と考え られ
た . こ れ と 同様 に 初期に 行 なわ れ た ア ブ ロ チ ニ ソ 投与体外循環
が十分な効果をあげえ な か っ た の は , そ の 投与量が プ ラ ス ミ ン
を完全に 阻害 して い な か っ た た め と 思わ れ る . 今回 の 投与量ほ
初期 の 投与量 の 約 5倍 で あ るが , そ れ で も計算上 の プ ラ ス ミ ン
阻害効果 はあげ て い な か っ た . こ れ 以上 ア ブ p チ ニ ソ を減量す
ると さ らに プ ラ ス ミ ソ 阻害効果が減 り十分な効果 をあげな い こ
とも考え られ た .
また 初期の ア ブ ロ チ ニ ン 投 与で は体外循環終了後に初め てア
ブ ロ チ ニ ソ を 投与 した もの が 多か っ た1)2 咽 2g). し か し こ の 方法
で は線溶系 の 克進が生 じる体外循環中は , そ の 抑制ほ 行な われ
て い な い こ とに な る . こ の こ とが ア ブ ロ チ ニ ン の 投与量が少な
い こ と と共 に , 初期 の 投与で ほ そ れ ほ どの 出血量減少効果がえ
られ な か っ た 理 由で あろう .
ア プ ロ チ ニ ン 投与法に つ い てほ , 大量投与時の 血 中半減期は
0.7時間で あ り36)欧米で 行な わ れ て い る よ う に , 麻 酔開始時よ
り投与を開始す る と , 最も抗線溶効果 が必要な体外循環開始前
に そ の 大部分が排泄 され る こ と に な り , 無駄 に 投与 して い る部
分が多く な る . また 体外循環開始前 に 投与 した と して も, その
投与に30分近く かか り投与中 に 排泄 される畳も少 なく はない .
また 投与速度 が達すぎる と シ ョ ッ ク を 招来する 可 能性 があり,
速 い 投与ほ 避け る べ きで ある . 大量 の ア プ ロ チ ニ ソ を
一 度に安
全 に 投与す る方法 と して は 一 体外循環充填液 に 注入 する以外に
ほな く 一 体外循環開始前 に 投与す る必要 ほ な い と 思わ れた ･
Ca 汀 elら は体外循環充填液 へ の 注入 を 省略 した も の ほ出血 量減
少効果が ほ と ん どなか っ た の に 対 し , 麻酔 開始時に 行 う静注を
省略 した もの ほ , それ を行な っ た もの と 出血 量減少効果はほ と
ん ど差が な か っ た と 報告 して い る1
6)
. また v a nOe v er e nらは体
外循環充填液 へ の 200 万 EI Uの 投与の み で も, 同様の 出 血量減
少効果があ っ た と 報告 して い る
It)
. こ れ らの こ とか らも , 今回
の 投与量は出血量減少効果を え るに は 妥当な量 であ っ た と思わ
れ る . また ア ブ ロ チ ニ ン の 点滴静江の 停止 時期 ほ今回 は体外循
環停 止時 と した が , プ ロ タ ミ ン 中和後お よ び術後 1時間の 時点
で プ ラ ス ミ ン α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー 複合 体が 高値に なる
な ど , 体外循環停止後 に や や 線溶系 に 克進が現わ れ た ･ これ は
点滴静江の 停止 時期を遅 らせ れ ばさ ら に 出血 量を 減 らせ る 可能
性が ある こ とを 示 唆 して い る が , 体外循環離脱 に よ り DIC類似
の 出血 の 原因 は取 り除か れ るた め , こ の 時期 の 新た な 出血 はわ
ずか で あり ∴ 線溶 を長時間抑制す る こ と に よ り 血栓症等の 危険
性も否定 できな い こ と よ り今 回は 体外循環停止ま で と した ･
ア ブ ロ チ ニ ソ に よ る 出血 量減少機序 と して , V a nOe v ere n
ら
11)は ア ブ ロ チ ニ ン の 血 小板保護効果 を挙げて い るが , 今回の
臨床経験で は 血 小板保護効果を示 す結果をよ得 られ な か っ た ･ ま
た ア ブ ロ チ ニ ソ に よ る カ リ ク レ イ ソ 阻害効果 と出血量減少効果
を結 び付け て い る報告も見 られ るが 脚 ), 今 回ゐ投与量で はカ
リ ク レ イ ソ の 阻害効果 に よ る 内困系凝固の 抑制 に有意差を示す
成綴は見られない に も かか わ らず , 出血量減少効果 は十分だっ
た こ と か ら, こ れも出血量減少に あま り関係 して い ない と思わ
れた . 従 っ て , 今回の 研究結果から ア ブ ロ チ ニ ソ の 出血 量減少
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校序と して は , そ の プ ラ ス ミ ン 抑制効乳 つ ま り線溶系先進の
阻害がそ の 唯
一 の 原因 で あ ると結論づけ る こ とが で きた ･
結 論
体外循環手術 に おけ る ア プ ロ チ ニ ン の 投与法, 投与量を確立
し, そ の 出血量減少機序を解明す るた め , 雑種の 成熟イ ヌ 28頭
を用 い 体外循環を行な い , さ らに 臨床例の 25症例に 対 しア ブ ロ
チ ニ ソ を投与 し, 同数の 対照群 と比較検討を行な い 以下 の 結論
を得た .
1 . 実験的研究 に よ り , 体外循環手術で の ア プ ロ チ ニ ン の 投
与法と して は , 体外循環開始前 の 静脈内投与は凝固系 に あま り
影響を与えない こ と か ら不 必要で あ る .
2 . 実験 的研究 に よ り , ア ブ p チ ニ ン の 抗 凝固効果ほ ヘ パ リ
ン の代わ りと な るほ どで ほ な く , また 外因系凝固阻害効果を欠
く こ とよ り, 通常量の ヘ パ リ ン 投与が 必 要 で ある .
3 . 臨床的研究に よ り , 術 中, 術後の 出血 量を減少 させ る た
めに は , ア ブ ロ チ ニ ン は 従来行な わ れ て い る投 与量 よ り少量
の , 体外循環充填液 に 30,000KI U/Kg を 注入 し , 体外循環中ほ
7,500ⅠくIU/Kg/時で持続点滴を行 なう用法で充分に 有効 で あ っ
た ,
4 . 臨床的研究に よ り , ア プ ロ チ ニ ン の 出血 量減少磯序と し
ては , 凝固系抑制効果, 血 小板保護効果の 関連 は否定的で , 主
と して プ ラ ス ミ ン 阻害効果 に よ る線溶抑制効果 に よ るもの であ
る .
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Experim e ntalStudy a nd Clinical Study abo ut the Effect of Apr otinin o nReductio n of Blo od Lossduring
Extrac orpOreaI Circ ulation KeishiUeya m a･ Depar tm ent OfSurgery(I), Schoo10fM edicine, K an a Za W aUniversity,
Kanaza w a920 ~ J･ Juze nMedS∝ . ,1 01, 237 - 2 5 3(199 2)
Key w ords apr otinin, eXtr a C OrpOre alcirculatio n, C O aguladon, nbrinolysIS,PrOt amin rebo umd
Itis reportedthat high-dose apr otinin can reduc eb10 0d10SSduringe xBacorporealcirc uladon(EC C). Butthe m echanism
Ofthe effectofaprotininis sti1lun Clear･ In addidon･ Optlm umtim lng Ofadministration as w ellasthedosage ofthisdrughas
notyetbee ndetemined･ Experim e ntal and clinicalstudies w er a tt emptedto clarifythese u ⅣeS OIvedproble ms regarding
aprotin in ･ ChangeS Ofthepar am eterS C OnC e rm ng CO aguladon syte mwer e observed dlrO ughvarious m ethods ofadm in istra-
don ofaproti min duringE CC･ Experim e ntalstudies w eredo ne using28 m ongrel dogs which w eredivided into4gro ups(7
dogsin each groups)･ In Gro up I , aPrOtinin, giv enintrav en o uslybefbrein itation of EC C, W aS mixedwith thepriming v ol-
um e of E C Candgiven bycominu ousd ripinfusion during E C C･ In Gr oup Ⅱ, aPrOtimin w as mix ed wi血 thepriming volume
Of EC Candgive nintra ven ouslyby co ntin uo usdripinfusionduring EC C, withoutinfusingapr otinin before EC C･ In Group
Ⅲ,in which aproti min w asgiv enbefore starting EC Cand during EC C, Withoutbeing mixed intothe priming volu m e. In
Group Ⅳ, apr Otin in w as n otgiv enin anyphase ofthe experim ent･ T he res ults ofthese experimentalstudies, Sho wthatthere
W aS n Odi 蝕ren cein thepar am eterS Of the c oagulationsystem betw een group I and Ⅲ , While there was a signi 丘c an tdi飴 ト
encebetw e e ngr oup I a nd Ⅲ during andafter operadon･ T his suggests thatintra v e n ous administration ofaprotininbefbre
imi datio n ofEC C do es n ota触ctthe c o agulation syste m･ Follo w lngthes e ex pen m entalresults, the usage ofapro血ininclin-
ic alstudy wasdoneby the m ethod 叩Pliedin Group Ⅱ ･ Aprotinin was admi mistered forEC Cin 25patie ntswho under w ent
COrO n ary bypass surge y(aprodnin group), and its b100d10SSreducdon e蝕ct and he m ostatic m echanis m wer e c o mpared
With the s am e n u mbers ofpatients undergoing the s am e Operatio nwi thoutadministration of aprotimin forE C C(c on trol
gro up)･ Serialb10 0d s amPles w er e c ollected during and afterthe operatio nin bothgr oups ofpadentsto e xa mine v arious
par am eterS Ofthe co agulation andnbrin10ytlC Sy te m S･ T he volu m e of blo odlossduring and6hours afber operah ng, andthe
V Olum e Oftotal bloodtr an Sfusion w ere slgninc antlylowerin the aprotinin gro up･ Therewas no di 触renc ebtw eenthe tw o
grO uPS lnter m S Ofplateletc ou nt, a Ctivatedclottlngtl me, a C tiv atedpartialthro mboplastintim e, prOthro mbindm e, nbrinogen,
and thro mbin- antithr o mbin Ⅲ co mple xle vel･ On the co ntrary, the apr otinin groupsho weda signi鮎 antly enhan cedlevelof
α2 Plas mininhibitor and also asigmi 丘c an tly reduc ed level ofplas min- a2 plas min inhibitor, n b rin伯b rin ogendegradation
PrOducts, and D -dim erduringE C C･ From the res ult of thepresentstudyit is c oncluded that,altho ughthe c o aguladon syste m
is accelerated during EC C, the Bbrin olytic syste mis suppressed by administration ofapr otinin which final 1y resulted in
reductio n ofblo od 10SS.
